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ÂËÈßÍÈÅ ÝÐÈÒÐÎÏÎÝÒÈÍÀ Â ÑÎÑÒÀÂÅ ÒÐÀÍÑÄÅÐÌÀËÜÍÎÉ

ÏËÅÍÊÈ ÍÀ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ ÈÌÌÓÍÍÎÃÎ ÑÒÀÒÓÑÀ ÊÐÛÑÛ

ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÒÅÐÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÒÐÀÂÌÅ

Ì. Â. Îñèêîâ, Å. Â. Ñèìîíÿí, Î. Ò. Ñàåäãàëèíà1

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà (ÝÏÎ) â ñîñòàâå òðàíñ-

äåðìàëüíîé ïëåíêè (ÒÄÏ) íà èçìåíåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

òåðìè÷åñêîé òðàâìå (ÒÒ) ó êðûñ. ÒÒ ²²²À ñòåïåíè ïëîùàäüþ 3,5 % ìîäåëèðîâàëè ïî-

ãðóæåíèåì ìåæëîïàòî÷íîé îáëàñòè êîæè â î÷èùåííóþ âîäó ñ òåìïåðàòóðîé

98 – 99 °C. ÝÏÎ â äîçå 42 ÌÅ/ñì
2

â ñîñòàâå ÒÄÏ ïëîùàäüþ 12 ñì
2

íàíîñèëè åæåäíåâ-

íî ñðàçó ïîñëå ÒÒ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÒÒ â êðîâè ñíèæàåòñÿ êî-

ëè÷åñòâî CD3
+

è CD45RA
+

ëèìôîöèòîâ íà 5 ñóò íà 30 % (ð < 0,001) è 60 % (ð < 0,001),

ñîîòâåòñòâåííî, íà 8 ñóò íà 60 % (ð = 0,02) è 62 % (ð < 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, è íà

14 ñóò — íà 17 % ( p = 0,004) è 70 % (p = 0,007), ñîîòâåòñòâåííî; ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðà-

öèÿ IgG â ñûâîðîòêå íà 3, 5, 8 è 14 ñóò íà 35 % (p = 0,003), íà 34 % (p = 0,009), íà 30 %

(p = 0,009) è íà 31 % (p = 0,009), ñîîòâåòñòâåííî. Èçìåíåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà ïðè

ÒÒ â òîì ÷èñëå îáóñëîâëåíû óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå ÈË-1� è ÈÔÍ-	

íà 3 ñóò íà 500 % (ð < 0,001) è 119 % (p = 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, íà 5 ñóò — íà 103 %

(p = 0,02) è 280 % (ð = 0,02), ñîîòâåòñòâåííî, íà 8 ñóò — íà 159 % ( p < 0,001) è 280 %

(ð = 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, è íà 14 ñóò íà 160 % (p = 0,002) è íà 185 % (ð = 0,04), ñîîò-

âåòñòâåííî; ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ÈË-4 íà 3, 5 è 14 ñóò íà 37 % (p = 0,001), 23 %

(p = 0,02) è 18 % (p = 0,04), ñîîòâåòñòâåííî, óâåëè÷åíèåì â êðîâè êîëè÷åñòâà ëèìôî-

öèòîâ ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà è/èëè ïðèçíàêàìè íåêðîçà íà 3 ñóò íà 50,5 % (ð = 0,004)

è 850 % (ð < 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, íà 5 ñóò — íà 108 % (ð = 0,002) è íà 900 %

(ð = 0,003), ñîîòâåòñòâåííî, è íà 8 ñóò — íà 172 % (p = 0,004) è íà 4000 % (p = 0,003),

ñîîòâåòñòâåííî. Ïëîùàäü îæîãà ïðè ÒÒ óìåíüøàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò íà 30 % (ð = 0,03) è

íà 29 % (ð = 0,01), ñîîòâåòñòâåííî, à íà 14 ñóò — íà 45 % (ð = 0,003). Ïðèìåíåíèå

ÝÏÎ â ñîñòàâå ÒÄÏ ïðè ÒÒ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà â êðîâè

CD45RA
+

è CD3
+

ëèìôîöèòîâ íà 5 ñóò íà 28,5 % (p = 0,001) è 55 % (p < 0,001), ñîîò-

âåòñòâåííî, íà 8 ñóò — íà 160 % (p = 0,01) è 137 % (p < 0,001), ñîîòâåòñòâåííî, íà

14 ñóò — íà 8 è 250 % (ð = 0,007), ñîîòâåòñòâåííî, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðà-

öèè IgG â ñûâîðîòêå íà 3 è 14 ñóò ýêñïåðèìåíòà íà 46 % (p = 0,0007) è íà 31 %

(ð = 0,016), ñîîòâåòñòâåííî. Êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå ÈË-1� ñíèæàåòñÿ íà 3, 8 ñóò íà

57 % (p = 0,01) è 31 % (ð = 0,038), ñîîòâåòñòâåííî, ÈÔÍ-	 — óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3 ñóò íà

245 % (p = 0,0002) è ñíèæàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò íà 48 % (p = 0,03) è 32 % (ð = 0,04), ñîîò-

âåòñòâåííî, à ÈË-4 — óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3 è 14 ñóò íà 27 % (p = 0,02) è 22 %

(ð = 0,018), ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî â êðîâè ëèìôîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà

è/èëè ïðèçíàêàìè íåêðîçà â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ñíèæàåòñÿ íà 5 ñóò íà

61,5 % (p = 0,01) è 50 %, ñîîòâåòñòâåííî, íà 8 ñóò — íà 4,7 % è íà 65 % (p = 0,003), íà

14 ñóò — íà 92 % (p = 0,016) è íà 50 % (p = 0,02), ñîîòâåòñòâåííî. Ïëîùàäü îæîãà â

óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ óìåíüøàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò â ñðåäíåì íà 45 %

(ð = 0,025), íà 42 % (ð = 0,01), ñîîòâåòñòâåííî, à íà 14 ñóò — íà 78 % (ð = 0,001).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåðìè÷åñêàÿ òðàâìà; ýðèòðîïîýòèí; òðàíñäåðìàëüíûå ïëåíêè; èì-

ìóííûé ñòàòóñ; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êîëè÷åñòâî ëþäåé, ïîñòðàäàâøèõ îò îæîãîâ, íå

èìååò òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ, ñðåäè íèõ 50 % ñëó÷àåâ

ïðèõîäèòñÿ íà òåðìè÷åñêóþ òðàâìó (ÒÒ), îñòàëüíûå

50 % — íà õèìè÷åñêèå, ýëåêòðîîæîãè, îæîãè òðåíèåì

è èçëó÷åíèåì. Îñíîâíîé ïðîáëåìîé â ëå÷åíèè ÒÒ

ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå êàê ñèñòåìíûõ (âòîðè÷íûé èììóíî-

äåôèöèò, ñåïñèñ, ñåïòè÷åñêèé øîê, ïîëèîðãàííàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü), òàê è ìåñòíûõ îñëîæíåíèé (èíôèöè-
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ðîâàíèå ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè, îáðàçîâàíèå ïàòîëîãè-

÷åñêèõ ðóáöîâ, íàðóøåíèå äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé),

ïàòîãåíåç êîòîðûõ ñâÿçàí, â òîì ÷èñëå, ñ èçìåíåíèÿìè

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà [15].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ëåêàðñòâåííîå âîçäåéñòâèå ïðè ÒÒ

äîëæíî âêëþ÷àòü êàê ñèñòåìíûå, òàê è ìåñòíûå èììó-

íîêîððèãèðóþùèå ïîäõîäû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-

ìåíåíèå ðàíåâûõ ïîêðûòèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåòî-

äîâ êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ îæîãîâûõ ðàí, èõ ïðå-

èìóùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå è ïîääåðæàíèå âëàæ-

íîé ñðåäû â ðàíå, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöè-

ðîâêå êëåòîê, ýôôåêòèâíîìó ìåæêëåòî÷íîìó âçàèìî-

äåéñòâèþ, è êàê ñëåäñòâèå, ñîêðàùåíèþ ñðîêîâ

çàæèâëåíèÿ [1]. Â ñîñòàâ ïëåíî÷íûõ ïîêðûòèé ìîãóò

âõîäèòü ðàçëè÷íûå ãðóïïû ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ (ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà, àíòèñåïòè-

÷åñêèå ñðåäñòâà, àíàëüãåòèêè è äð.). Èíòåðåñ âûçûâà-

þò ýíäîãåííûå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå èììóíîìîäå-

ëèðóþùèì äåéñòâèåì. Ðàíåå íàìè ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íû ïëåéîòðîïíûå, â òîì ÷èñëå èììóíîòðîïíûå ýôôåê-

òû ýðèòðîïîýòèíà (ÝÏÎ) â êëèíè÷åñêèõ è â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè [4].

Ñóùåñòâóþò äàííûå îá óñïåøíîì ñèñòåìíîì ïðèìå-

íåíèè ÝÏÎ ïðè ÒÒ [14]. Ñâåäåíèÿ î ëîêàëüíîì ïðèìå-

íåíèè ÝÏÎ â ñîñòàâå òðàíñäåðìàëüíûõ ïëåíîê ïðè ÒÒ

â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò. Öåëü ðàáîòû —

èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ òðàíñäåðìàëüíîé ïëåíêè ñ ýðè-

òðîïîýòèíîì íà èììóííûé ñòàòóñ ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ÒÒ ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 90 áåëûõ íåëèíåéíûõ

ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ ìàññîé (240 � 20) ã (Ýêñïåðè-

ìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêàÿ êëèíèêà (âèâàðèé) ÔÃÁÎÓ

ÂÎ ÞÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ×åëÿáèíñê) ïðè ñòðî-

ãîì ñîáëþäåíèè îáùåïðèíÿòûõ ðåêîìåíäàöèé ïî ñî-

äåðæàíèþ è óõîäó çà æèâîòíûìè, èñïîëüçóåìûìè â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëÿõ. Æèâîò-

íûå áûëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû:

ãðóïïà 1 (n = 10) — èíòàêòíûé êîíòðîëü; ãðóïïà 2

(n = 40) — ÒÒ ñ íàëîæåíèåì íà îáëàñòü îæîãà àñåïòè-

÷åñêîé ïîâÿçêè (ïðîèçâîäñòâî — Àïòåêà ïðè êëèíèêå

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÞÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè) (ãðóïïà ÒÒ);

ãðóïïà 3 (n = 40) — ÒÒ ñ íàëîæåíèåì íà îáëàñòü îæîãà

òðàíñäåðìàëüíîé ïëåíêè (ÒÄÏ) ñ ÝÏÎ (ãðóïïà

ÒÒ + ÝÏÎ). Ïëåíêó â ãðóïïå 3 íàíîñèëè ñðàçó ïîñëå

ÒÒ, çàêðåïëÿÿ àñåïòè÷åñêîé ïîâÿçêîé. Ïåðåâÿçêó æè-

âîòíûõ â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ îñóùåñòâëÿëè åæå-

äíåâíî. Ìîäåëèðîâàíèå ÒÒ ²²²À ñòåïåíè ïëîùàäüþ

3,5 % îñóùåñòâëÿëè ïîãðóæåíèåì ó÷àñòêà ìåæëîïà-

òî÷íîé îáëàñòè êîæè æèâîòíîãî, íàõîäÿùåãîñÿ ïîä

îáùåé àíåñòåçèåé (Çîëåòèë, VirbacSanteAnimale,

Ôðàíöèÿ), â ãîðÿ÷óþ î÷èùåííóþ âîäó ñ òåìïåðàòóðîé

98 – 99 °C íà 12 ñ. Ãëóáèíó îæîãà âåðèôèöèðîâàëè

ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïðè îêðàñêå ïðåïàðàòîâ

êîæè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ÒÒ

ïðîâîäèëè èññå÷åíèå íåêðîòèçèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ

ðàíû [8]. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûë ðàç-

ðàáîòàí ñîñòàâ ÒÄÏ íà îñíîâå íàòðèÿ êàðáîêñèìåòèë-

öåëëþëîçû, â êîòîðûé âêëþ÷àëè ñ êîíöåíòðàöèåé

42 ÌÅ/ñì
2

ÝÏÎ (Ýïîêðèí, ÔÃÓÏ “Ãîñ. ÍÈÈ Î×Á”

ÔÌÁÀ, Ðîññèÿ; ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ áàçà — êàôåäðà

Ôàðìàöèè è õèìèè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÞÓÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè), è ïðîâåäåíà

åå îöåíêà â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàðìàêîòåõíîëîãè÷åñêèìè

ïàðàìåòðàìè: îðãàíîëåïòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè (âíåø-

íèé âèä, öâåò, ïðîçðà÷íîñòü, ýëàñòè÷íîñòü, íàëè÷èå

ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé è ìèêðîòðåùèí ïîä ìèêðîñêî-

ïîì), àäãåçèâíàÿ ñïîñîáíîñòü, ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷-

íîñòü íà ðàçðûâ, òîëùèíà [5]. Èììóíîëîãè÷åñêèå è

ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 3, 5, 8 è

14 ñóò ÒÒ â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàçàìè ðàíåâîãî ïðîöåññà

ïî Ì. È. Êóçèíó [2]. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ ïîä

îáùèì íàðêîçîì ïîñëå âñêðûòèÿ ãðóäíîé êëåòêè

ïóíêöèåé ñåðäöà â îáëàñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Îïðåäå-

ëåíèå ïîïóëÿöèîííîãî è ñóáïîïóëÿöèîííîãî ñïåêòðà

ëèìôîöèòîâ êðîâè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîãî

öèòîôëóîðèìåòðà “Navios” (BeckmanCoulter, ÑØÀ) ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ êðûñèíûõ ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë “eBioscience” (ÑØÀ) ñ ôåíîòèïîì

CD3
+

è CD45RA
+
, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè ïðå-

èìóùåñòâåííî Ò-ëèìôîöèòîâ è Â-ëèìôîöèòîâ ñîîò-

âåòñòâåííî [13]. Ãèáåëü ëèìôîöèòîâ, âûäåëåííûõ èç

êðîâè, îöåíèâàëè ïðè îêðàøèâàíèè êëåòîê êîíúþãè-

ðîâàííûì ñ ôëþîðîõðîìîì àííåêñèíîì V (Annexin-

5-FITC) è 7-àìèíîàêòèíîìèöèíîì D (7-AAD) èç íàáî-

ðà “Annexin 5-FITC/7-AADkit” (BeckmanCoulter,

ÑØÀ) íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå “Navios”

(BeckmanCoulter, ÑØÀ). Äèôôåðåíöèðîâàëè èíòàêò-

íûå êëåòêè (Annexin-5-FITC–/7-AAD-), êëåòêè ñ ðàí-

íèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà (Annexin-5-FITC+/

7-AAD-), êëåòêè ñ ïîçäíèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà è

÷àñòè÷íî íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè (Annexin-5-FITC+/

7-AAD+), êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè íåêðîçà (Annexin-5-

FITC–/7-AAD+). Ðåçóëüòàò âûðàæàëè â % îò îáùåãî

êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè â

ñûâîðîòêå ÈË-1�, ÈÔÍ-	, ÈË-4, èììóíîãëîáóëèíà

(Ig) G, IgM ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíî-

ãî àíàëèçà íà àâòîìàòè÷åñêîì èììóíîôåðìåíòíîì

àíàëèçàòîðå “PersonalLAB” (Èòàëèÿ) ñ ïðèìåíåíèåì

ñïåöèôè÷åñêèõ êðûñèíûõ òåñò-ñèñòåì ôèðìû ALPCO

(ÑØÀ) è BenderMedsystems (Àâñòðèÿ). Ðåçóëüòàò âû-

ðàæàëè â ïã/ìë äëÿ öèòîêèíîâ, â íã/ìë — äëÿ IgM è

IgG. Äèíàìèêó çàæèâëåíèÿ îæîãîâîé ðàíû îöåíèâàëè

ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé ïëàíèìåòðèè c èñïîëüçîâàíèåì

öèôðîâîé ôîòîêàìåðû “Nikon Coolpix S2800”. Ñ ïî-

ìîùüþ ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàììû Microsoft

Office Visio ñîâìåùàëè ñòàíäàðòíóþ ëèíåéêó ñ ëèíåé-

êîé íà ñíèìêå, îòìå÷àëè îáëàñòü ïîâðåæäåíèÿ è àâòî-

ìàòè÷åñêè ðàññ÷èòûâàëè åå ïëîùàäü [10]. Ðåçóëüòàòû

îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû “Statistica

10.0 for Windows”. Õàðàêòåðèñòèêà âûáîðêè ïðåäñòàâ-

ëåíà â ôîðìàòå Ìå (Q
25

– Q
75

), ãäå Ìå — ìåäèàíà, Q
25

è Q
75

– 25-é è 75-é êâàðòèëü, ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ

14 Ì. Â. Îñèêîâ è äð.



îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïðèìå-

íÿëè êðèòåðèè Ìàííà — Óèòíè, Âàëüäà — Âîëüôî-

âèòöà, Êðàñêåëà — Óîëëèñà. Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà

ïðè ÒÒ èññëåäîâàëè ïîïóëÿöèîííûé ñïåêòð ëèìôîöè-

òîâ â êðîâè è ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ â ñûâî-

ðîòêå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 3 ñóò ÒÒ àáñîëþòíîå ñîäåð-

æàíèå CD3
+
- è CD45RA

+
-ëèìôîöèòîâ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ (òàáëèöà). Íà 5, 8 è 14 ñóò ÒÒ

êîëè÷åñòâî CD3
+
- è CD45RA

+
-ëèìôîöèòîâ ñíèæàåòñÿ

îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïðè

îöåíêå ñîäåðæàíèÿ CD3
+
-ëèìôîöèòîâ â äèíàìèêå çà-

æèâëåíèÿ ÒÒ îòìå÷àåòñÿ èõ ñíèæåíèå íà 8 ñóò, ïî

ñðàâíåíèþ ñ 3 è 5 ñóò ÒÒ. Íà 14 ñóò êîëè÷åñòâî

CD3
+
-ëèìôîöèòîâ ñíèæåíî îòíîñèòåëüíî 3 ñóò, íî ïî

ñðàâíåíèþ ñ 5 è 8 ñóò ÒÒ èõ ñîäåðæàíèå óâåëè÷èâàåò-

ñÿ. Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëüøåå ñíèæåíèå CD3
+
-ëèì-

ôîöèòîâ â êðîâè ïðè ÒÒ íàáëþäàåòñÿ íà 8 ñóò, ê 14 ñóò

íà÷èíàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ñîäåðæàíèÿ CD3
+
-ëèìôî-

öèòîâ â êðîâè. Êîëè÷åñòâî CD45RA
+
-ëèìôîöèòîâ â

äèíàìèêå ðàçâèòèÿ ÒÒ ñíèæàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ 3 ñóò ýêñïåðèìåíòà; íà 14 ñóò — îòíîñèòåëü-

íî 5 ñóò. Â îòëè÷èå îò äèíàìèêè êîëè÷åñòâà CD3
+
-

ëèìôîöèòîâ ñîäåðæàíèå CD45RA
+
-ëèìôîöèòîâ â êðî-

âè ïðè ÒÒ îñòàåòñÿ ñíèæåííûì íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþ-

äåíèÿ.

Ïî-âèäèìîìó, âåäóùèì ìåõàíèçìîì ñíèæåíèÿ êî-

ëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â êðîâè ïðè ÒÒ âûñòóïàåò óñè-

ëåíèå èõ ãèáåëè â êðîâè çà ñ÷åò àïîïòîçà è/èëè íåêðî-

çà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ÒÒ êîëè÷åñòâî â êðîâè

Annexin-5-FITC+/7-AAD- ëèìôîöèòîâ è Annexin-5-

FITC+/7-AAD+ ëèìôîöèòîâ, òî åñòü ñîîòâåòñòâåííî

ëèìôîöèòîâ ñ ðàííèìè è ïîçäíèìè ïðèçíàêàìè àïîï-

òîçà, ïðèçíàêàìè íåêðîçà íà 3, 5 è 8 ñóò óâåëè÷èâàåò-

ñÿ, à íà 14 ñóò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò

ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáëèöà). Ïðè îöåíêå

äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ â êðîâè êëåòîê ñ ðàííèìè ïðè-

Âëèÿíèå ýðèòðîïîýòèíà â ñîñòàâå òðàíñäåðìàëüíîé ïëåíêè 15
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Ïîêàçàòåëü

Ãðóïïà

Èíòàêòíûå

(n = 10)

ÒÒ

3 ñóò

(n = 10)

ÒÒ +

ÝÏÎ

3 ñóò

(n = 10)

ÒÒ

5 ñóò

(n = 10)

ÒÒ +

ÝÏÎ

5 ñóò

(n = 10)

ÒÒ

8 ñóò

(n = 10)

ÒÒ +

ÝÏÎ

8 ñóò

(n = 10)

ÒÒ

14 ñóò

(n = 10)

ÒÒ +

ÝÏÎ 14 ñóò

(n = 10)

CD3
+
, 10

9
/ë 3,00

(2,80 –

3,40)

3,20

(2,10 –

3,80)

3,70

(2,90 –

3,80)

2,10

(2,10 –

2,20)*

2,70

(2,50 –

3,10)
$##

1,20

(0,90 –

1,30)
*#$

3,20

(3,00 –

3,30)
&$$

2,50

(2,40 –

2,60)
*#$&

2,70(2,40 –

3,10)

CD45RA
+
,

10
9
/ë

2,10

(2,00 –

2,20)

1,80

(0,70 –

2,20)

2,20

(1,90 –

2,30)

0,90

(0,70 –

1,20)
*#

1,40

(1,30 –

1,50)
$##

0,80

(0,80 –

1,10)
*#

1,90

(1,40 –

1,90)
&

0,60

(0,50 –

2,10)*
$

2,15

(1,80 –

2,60)
@$$

Ig M, íã/ìë 32,08

(21,96 –

64,12)

32,08

(21,96 –

64,12)

43,23

(22,88 –

53,93)

40,98

(34,34 –

47,34)

39,82

(31,25 –

53,65)

47,23

(43,91 –

65,88)

48,44

(33,88 –

76,75)

53,47

(53,47 –

84,42)
$

57,06

(36,50 –

99,84)
##$$&&

Ig G, íã/ìë 162,15

(134,25 –

199,21)

104,97

(104,42 –

111,88)*

152,76

(142,82 –

-157,46)
#

107,74

(85,71 –

137,02)*

99,16

(43,00 –

149,17)
##

10
9
,40

(89,29 –

128,18)*

94,98

(89,98 –

123,62)

111,05

(92,86 –

119,34)*

146,96

(143,65 –

148,07)
@$$

ÈË-1�,

ïã/ìë

31,30

(31,30 –

31,30)

194,01

(70,52 –

398,84)*

82,41

(43,82 –

148,61)
#

63,59

(39,65 –

138,89)*

60,67

(40,17 –

84,39)

80,43

(76,47 –

195,83)*

55,30

(22,95 –

126,39)
&

83,50

(50,85 –

98,75)*
$

92,31

(76,47 –

115,10)
$$&&

ÈÔÍ-	,

ïã/ìë

15,60

(5,25 –

15,60)

32,95

(18,12 –

41,18)*

114,15

(81,59 –

218,75)
#

59,31

(31,30 –

395,45)
*#

30,48

(28,01 –

48,31)
$##

56,01

(46,13 –

84,30)
*#

37,89

(32,95 –

57,66)
&##

44,48

(25,53 –

83,96)*

46,13

(42,83 –

56,01)
##

ÈË-4, ïã/ìë 5,66

(5,61 –

5,74)

3,56

(3,10 –

5,24)*

4,52

(4,16 –

5,48)
#

4,34

(3,01 –

5,36)*

4,52

(3,80 –

4,64)

5,24

(3,28 –

5,83)

5,00

(4,64 –

5,96)
##

3,80

(3,56 –

6,62)*
&

4,64

(4,52 –

5,36)
@

Annexin-5-

FITC-/7-A

AD-, %

91,90

(81,80 –

93,10)

90,20

(84,00 –

93,90)

86,40

(85,10 –

87,05)

82,10

(80,00 –

84,80)*

89,15

(81,50 –

92,35)
$

75,15

(69,15 –

79,65)
*#$

75,80

(73,60 –

83,70)
##

93,45

(89,35 –

96,90)
$&

99,30

(99,20 –

99,40)
@##$$&&

Annexin-5-

FITC+/7-A

AD-, %

7,85

(7,25 –

8,35)

11,90

(7,30 –

17,65)
*

12,45

(11,10 –

14,00)

16,40

(14,70 –

18,80)
*

6,30

(4,90 –

13,90)
$##

21,40

(19,00 –

26,90)
*#$

22,60

(15,55 –

24,25)
##$$

8,10

(4,20 –

11,40)
$&

0,60

(0,35 –

0,70)
@##$$&&

Annexin-

5-FITC+/7

-AAD+, %

0,10

(0,10 –

0,30)

0,95

(0,55 –

1,40)
*

0,95

(0,75 –

1,50)

1,00

(1,00 –

1,00)
*

1,50

(0,00 –

2,20)
##

4,65

(2,50 –

7,40)
*#$

1,60

(0,75 –

2,15)
&$$

0,10

(0,10 –

0,40)
#$&

0,05

(0,00 –

0,10)
@##$$&&

* Çíà÷èìûå (p < 0,05) ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,
#

— ñ ãðóïïîé ÒÒ íà 3 ñóò,
$

— ñ ãðóïïîé ÒÒ íà 5 ñóò,
&

— ñ ãðóï-

ïîé ÒÒ íà 8 ñóò;
@

— ñ ãðóïïîé ÒÒ íà 14 ñóò;
##

— ñ ãðóïïîé ÒÒ + ÝÏÎ íà 3 ñóò,
$$

— ñ ãðóïïîé ÒÒ + ÝÏÎ íà 5 ñóò,
&&

— ñ ãðóï-

ïîé ÒÒ + ÝÏÎ íà 8 ñóò.



çíàêàìè àïîïòîçà, ïðèçíàêàìè ïîçäíåãî àïîïòîçà è

íåêðîçà ïðè ÒÒ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ

âñåõ òèïîâ êëåòîê íà 8 ñóò îòíîñèòåëüíî 3 è 5 ñóò ÒÒ, à

íà 14 ñóò íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ 3, 5 è

8 ñóò ÒÒ. Êîëè÷åñòâî èíòàêòíûõ ëèìôîöèòîâ

(Annexin-5-FITC-/7-AAD-) ñíèæàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò ÒÒ è

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ íà 3 è 14 ñóò

ýêñïåðèìåíòà, â äèíàìèêå ÒÒ èõ êîëè÷åñòâî ñíèæàåò-

ñÿ íà 8 ñóò îòíîñèòåëüíî 3 è 5 ñóò íàáëþäåíèé è óâå-

ëè÷èâàåòñÿ íà 14 ñóò, ïî ñðàâíåíèþ ñ 5 è 8 ñóò ÒÒ.

Ñíèæåíèå ïðè ÒÒ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè CD3
+
- è

CD45RA
+
-ëèìôîöèòîâ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî,

âî-ïåðâûõ, ãèáåëüþ ëèìôîöèòîâ â êðîâîòîêå çà ñ÷åò

àïîïòîçà è/èëè íåêðîçà ïîä âëèÿíèåì ÔÍÎ-� è äðóãèõ

ïðîàïîïòîãåííûõ öèòîêèíîâ è ìåäèàòîðîâ âîñïàëå-

íèÿ, àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà; âî-âòîðûõ, óãíåòåíè-

åì ëèìôîöèòîïîýçà â óñëîâèÿõ ýíäîãåííîé èíòîêñèêà-

öèè, ãèïîêñèè ñìåøàííîãî ãåíåçà ïðè ÒÒ; è, â-òðåòü-

èõ, ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ëèìôîöèòîâ ìåæäó ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâüþ è î÷àãîì ïîâðåæäåíèÿ. Ñíèæåíèå

ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ â êðîâè ïðè ÒÒ îòìå÷àþò è

äðóãèå àâòîðû [3].

Â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïðè ÒÒ êîëè÷å-

ñòâî CD45RA
+
- è CD3

+
-ëèìôîöèòîâ â êðîâè ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ãðóïïû

êðûñ ñ ÒÒ íà 3 ñóò, à íà 5, 8 è 14 ñóò ýêñïåðèìåíòà —

óâåëè÷èâàåòñÿ (òàáëèöà). Ïðè îöåíêå äèíàìèêè êîëè-

÷åñòâà CD3
+
-ëèìôîöèòîâ ïðè ÒÒ â óñëîâèÿõ ïðèìåíå-

íèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ íà 5 ñóò îòìå÷àåòñÿ èõ ñíèæåíèå îò-

íîñèòåëüíî 3 ñóò, à íà 8 ñóò êîëè÷åñòâî CD3
+
-ëèìôî-

öèòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ 5 ñóò ÒÒ. Â äèíà-

ìèêå ÒÒ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÒÄÏ ñ ÝÏÎ êîëè÷åñòâî

CD45RA
+
-ëèìôîöèòîâ ñíèæàåòñÿ íà 5 ñóò ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 3 ñóò.

Ïðè ïðèìåíåíèè ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïðè ÒÒ êîëè÷åñòâî

êëåòîê ñ ðàííèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ íà 3 è 8 ñóò è ñíèæàåòñÿ íà 5 è

14 ñóò ýêñïåðèìåíòà îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ ñ ÒÒ.

Â äèíàìèêå òå÷åíèÿ ÒÒ íà 5 ñóò êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ

ðàííèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà ñíèæàåòñÿ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 3 ñóò íàáëþäåíèé; íà 8 ñóò — óâåëè÷èâàåòñÿ îò-

íîñèòåëüíî 3 è 5 ñóò è íà 14 ñóò âíîâü ñíèæàåòñÿ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ 3, 5 è 8 ñóò. Â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ïðè

ÒÒ ÝÏÎ â ñîñòàâå ÒÄÏ êîëè÷åñòâî â êðîâè ëèìôîöè-

òîâ ñ ïîçäíèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà è/èëè ïðèçíàêà-

ìè íåêðîçà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ íà 3

è 5 ñóò, ñíèæàåòñÿ íà 8 è 14 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ïðè

îöåíêå äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ êëåòîê ñ ïîçäíèìè ïðè-

çíàêàìè àïîïòîçà, ïðèçíàêàìè íåêðîçà îòìå÷àåòñÿ

óâåëè÷åíèå èõ ñîäåðæàíèÿ íà 5 ñóò îòíîñèòåëüíî

3 ñóò ýêñïåðèìåíòà, ñíèæåíèå íà 8 ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ

5 ñóò; è ñíèæåíèå íà 14 ñóò îòíîñèòåëüíî 3, 5 è 8 ñóò.

Êîëè÷åñòâî â êðîâè èíòàêòíûõ ëèìôîöèòîâ ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ãðóïïû ñ

ÒÒ íà 3 è 8 ñóò ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïðè ÒÒ è óâå-

ëè÷èâàåòñÿ íà 5 è 14 ñóò.

Ïðè îöåíêå ñîäåðæàíèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ â ñûâî-

ðîòêå ïðè ÒÒ çàôèêñèðîâàíî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ñíèæåíèå ïðè ÒÒ êîíöåíòðàöèè

IgG â ñûâîðîòêå âî âñå ñðîêè ýêñïåðèìåíòà, ñîäåðæà-

íèå IgM â ñûâîðîòêå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìå-

íÿåòñÿ âî âñå ñðîêè íàáëþäåíèÿ. Ïî äàííûì ëèòåðàòó-

ðû, êîíöåíòðàöèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ â êðîâè ïðè ÒÒ

ìîæåò ñíèæàòüñÿ òîëüêî â ðàííèå ñðîêè ÒÒ èëè íà

ïðîòÿæåíèè 30 ñóò ïîñëå òåðìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ [6].

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî âûðàæåííîñòü ëèìôîöèòîïåíèè,

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ â êðîâè

çàâèñÿò îò ãëóáèíû è ïëîùàäè îæîãîâîãî ïîâðåæäå-

íèÿ, à òàêæå îò ñòàäèè ðàíåâîãî ïðîöåññà.

Ïðè ïðèìåíåíèè ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïðè ÒÒ ñîäåðæàíèå

IgM â ñûâîðîòêå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåò-

ñÿ íà 3, 5, 8 è 14 ñóò íàáëþäåíèé (òàáëèöà). Ñîäåðæà-

íèå IgG â ñûâîðîòêå óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3 è 14 ñóò ÒÒ è

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ íà 5 è 8 ñóò ÒÒ.

Ïðè îöåíêå äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ IgG â ñûâîðîòêå â

óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïðè ÒÒ óñòàíîâëå-

íî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ åãî ñíèæàåòñÿ íà 5 ñóò ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ 3 ñóò ýêñïåðèìåíòà è óâåëè÷èâàåòñÿ íà 14 ñóò

îòíîñèòåëüíî 5 ñóò.

Î÷åâèäíî, ÷òî èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ

â êðîâè ïðè ÒÒ âíîñèò îïðåäåëåííûé âêëàä â ôîðìè-

ðîâàíèå èììóííîãî ñòàòóñà ïðè ÒÒ. Ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ÒÒ íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ñû-

âîðîòêå ÈË-1� è ÈÍÔ-	 íà 3, 5, 8 è 14 ñóò ýêñïåðèìåí-

òà (òàáëèöà). Ïðè îöåíêå êîíöåíòðàöèè ÈË-1� â äèíà-

ìèêå ÒÒ óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 14 ñóò ÒÒ åãî ñîäåðæàíèå

óâåëè÷èâàåòñÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 5 ñóò. Ïðè îöåíêå êîí-

öåíòðàöèè ÈÔÍ-	 â äèíàìèêå ÒÒ óñòàíîâëåíî, ÷òî íà

5 è 8 ñóò êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ-	 óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ 3 ñóò ÒÒ. Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-4 ñíèæàåòñÿ íà 3,

5 è 14 ñóò ÒÒ, íà 8 ñóò — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èç-

ìåíÿåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ. Â äèíàìèêå ÒÒ íà 14 ñóò íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ÈË-4, ïî ñðàâíåíèþ ñ 8 ñóò ÒÒ.

Êàê èçâåñòíî, ÈË-1� ïðîäóöèðóåòñÿ ìîíîöèòà-

ìè/ìàêðîôàãàìè è îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðî-

âàòü íåéòðîôèëû, â òîì ÷èñëå èõ öèòîòîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå, ñòèìóëèðîâàòü ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäèñòîé

ñòåíêè è äðóãèìè ýôôåêòàìè. ÈÔÍ-	 ñåêðåòèðóåòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî Ò-ëèìôîöèòàìè, àêòèâèðóåò ìàêðî-

ôàãè, íåéòðîôèëû, NK-êëåòêè, ñòèìóëèðóåò äèôôå-

ðåíöèðîâêó Ò-ëèìôîöèòîâ è Â-ëèìôîöèòîâ. ÈË-4

ïðîäóöèðóåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì Th2, ñòèìóëèðóåò

âûðàáîòêó àíòèòåë Â-ëèìôîöèòàìè, ïîäàâëÿåò ãåíåðà-

öèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ è NK-êëåòîê, îáëà-

äàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè. Ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ÈË-4 â êðîâè îãðàíè÷èâàåò ïðîëèôåðà-

öèþ è äèôôåðåíöèðîâêó Â-ëèìôîöèòîâ.

Ïðè ÒÒ â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ íàáëþ-

äàåòñÿ ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå ÈË-1� íà

3 è 8 ñóò, íà 5 è íà 14 ñóò ÒÒ åãî êîíöåíòðàöèÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò ãðóïïû ñðàâíåíèÿ.

16 Ì. Â. Îñèêîâ è äð.



Â äèíàìèêå ÒÒ ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè ÝÏÎ â ñî-

ñòàâå ÒÄÏ ñîäåðæàíèå ÈË-1� óâåëè÷èâàåòñÿ íà 14 ñóò

îòíîñèòåëüíî 5 è 8 ñóò. Ñîäåðæàíèå ÈÔÍ-	 â ñûâîðîò-

êå ïðè ÒÒ â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ óâåëè-

÷èâàåòñÿ íà 3 ñóò è ñíèæàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò ýêñïåðèìåí-

òà, íà 14 ñóò êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ-	 ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ãðóïïû ñ ÒÒ. Â äè-

íàìèêå ÒÒ ïðè ïðèìåíåíèè ÒÄÏ ñ ÝÏÎ íà 5, 8 è

14 ñóò ñîäåðæàíèå ÈÔÍ-	 ñíèæàåòñÿ îòíîñèòåëüíî

3 ñóò. Ñîäåðæàíèå ÈË-4 â ñûâîðîòêå óâåëè÷èâàåòñÿ íà

3 è 14 ñóò ÒÒ â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ è

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ íà 5 è 8 ñóòêè. Â

äèíàìèêå òå÷åíèÿ ÒÒ êîíöåíòðàöèÿ ÈË-4 íà 8 ñóò óâå-

ëè÷èâàåòñÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóò.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïëîùàäü îæîãà ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî íå èçìåíÿåòñÿ íà 3 ñóò, óìåíüøàåòñÿ íà

5 è 8 ñóò íàáëþäåíèé íà 30 % (p = 0,03) è íà 29 %

(p = 0,01), ñîîòâåòñòâåííî, à íà 14 ñóò — íà 47,25 %

(ð = 0,003), ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ïëîùàäüþ ïî-

âðåæäåíèÿ (3,32 (3,10 – 3,65) (%)). Â äèíàìèêå çàæèâ-

ëåíèÿ ÒÒ ïëîùàäü îæîãà óìåíüøàåòñÿ íà 5 ñóò íà

18,5 % (p = 0,024), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ

ñ ÒÒ íà 3 ñóò íàáëþäåíèé è íà 14 ñóò íà 71,5 %

(ð = 0,002) îòíîñèòåëüíî 8 ñóò ÒÒ. Â óñëîâèÿõ ïðèìå-

íåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïëîùàäü îæîãà óìåíüøàåòñÿ íà 5 è

8 ñóò ÒÒ íà 45 % (ð = 0,025) è 42 % (ð = 0,01), ñîîòâåò-

ñòâåííî, íà 14 ñóò íàáëþäåíèé — â ñðåäíåì íà 78 %

(p = 0,001) îòíîñèòåëüíî èñõîäíîé ïëîùàäè îæîãà. Â

äèíàìèêå çàæèâëåíèÿ îæîãîâîãî ïîâðåæäåíèÿ â óñëî-

âèÿõ ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ ïëîùàäü ÒÒ óìåíüøàåò-

ñÿ íà 5 ñóò íà 21,9 % (ð = 0,03) îòíîñèòåëüíî 3 ñóò íà-

áëþäåíèé, íà 8 ñóò íà 13 % (ð = 0,001), ïî ñðàâíåíèþ ñ

5 ñóò, è íà 14 ñóò íà 64,5 % (ð = 0,012) îòíîñèòåëüíî

8 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÒÄÏ ñ ÝÏÎ.

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ äåéñò-

âèÿ ÝÏÎ ïîçâîëÿþò îòíåñòè åãî îäíîâðåìåííî ê ãîð-

ìîíàì, ôàêòîðàì ðîñòà è öèòîêèíàì. Îòêðûòèå ðåöåï-

òîðîâ ÝÏÎ íà ýíäîòåëèîöèòàõ, ìîíîöèòàõ/ìàêðîôà-

ãàõ, ëèìôîöèòàõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïðÿìûå èì-

ìóíîòðîïíûå ýôôåêòû ÝÏÎ ïðè ÒÒ [11]. Ïîêàçàíî,

÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà ðåöåïòîðà ÝÏÎ è êîëè÷åñòâî ðå-

öåïòîðîâ äëÿ ÝÏÎ íà ëèìôîöèòàõ èçìåíÿåòñÿ â çàâè-

ñèìîñòè îò àêòèâíîñòè êëåòêè è îïðåäåëÿåòñÿ òðàíñ-

êðèïöèîííûì ôàêòîðîì Sp1 [12]. Òàê, ñòèìóëÿöèè

CD4
+
-ëèìôîöèòîâ àíòèòåëàìè ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-

íèþ ÷èñëà ðåöåïòîðîâ äëÿ ÝÏÎ ñ 100 äî 1000 ìîëåêóë

íà êëåòêó. Íàêîïëåííûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü ñèñòåìó ÝÏÎ-ðåöåïòîð ÝÏÎ íà àóòî- è ïàðà-

êðèííîì óðîâíå êàê çâåíî íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû

ïðè ïîâðåæäåíèè, à ðåöåïòîðû ÝÏÎ íà íåýðèòðîèä-

íûõ êëåòêàõ îáîçíà÷àþòñÿ êàê çàùèùàþùèå òêàíü ðå-

öåïòîðû (TPR).

Ïî-âèäèìîìó, ïóñêîâûìè ôàêòîðàìè â ìåõàíèçìå

äåéñòâèÿ ÝÏÎ â ñîñòàâå ÒÄÏ ïðè ÒÒ ÿâëÿþòñÿ åãî àí-

òèîêñèäàíòíûå, àíòèàïîïòîãåííûå, ðîñò êëåòîêñòèìó-

ëèðóþùèå ýôôåêòû. ÝÏÎ îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì

ýôôåêòîì, ðåàëèçóåìûì ÷åðåç àêòèâàöèþ ãåíîâ ãåìî-

êñèãåíàçû-1, àêâàïîðèíà-1 è äð. [8]. Âíóòðèêëåòî÷íàÿ

òðàíñäóêöèÿ ñèãíàëà ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ÝÏÎ ñ ðåöåï-

òîðîì îáåñïå÷èâàåòñÿ Jak-2-çàâèñèìûìè ñèãíàëüíûìè

ïóòÿìè STAT-5 ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè

àíòèàïîïòîãåííûõ ãåíîâ è ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà

ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ôîñôàòè-

äèëèíîçèòîë-3-êèíàçà, ïðîòåèíêèíàçà Â è ìèòîãåí-àê-

òèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü êè-

íàçû ãëèêîãåíñèíòàçû-3�, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçà-

öèè ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé (ñîõðàíåíèå �
 ìèòîõîí-

äðèàëüíîé ìåìáðàíû), ñíèæåíèþ âûõîäà öèòîõðîìà Ñ

è Apaf-1-çàâèñèìîé àêòèâàöèè êàñïàç. Êðîìå òîãî,

ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êèíàçû ãëèêîãåíñèíòàçû-3� óã-

íåòàåò NF�B-çàâèñèìûé ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË-1�, ÈË6, ÔÍÎ-�, MCP-1 è

äð. ÝÏÎ ìîæåò áëîêèðîâàòü â óñëîâèÿõ in vitro ïðî-

äóêöèþ ëåéêîöèòàìè ðÿäà öèòîêèíîâ: ÈË-2, ÈË-6,

ÈË-8, ÔÍÎ-�, ÈÔÍ-	 è äð. [7]. Êàê ñëåäñòâèå, â î÷àãå

ÒÒ ñíèæàþòñÿ ïëîùàäü âòîðè÷íîé àëüòåðàöèè, àêòè-

âàöèÿ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, â

òîì ÷èñëå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Â ÷àñòíî-

ñòè, íàìè ïîêàçàíî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÈË-1�,

ÈÔÍ-	 â êðîâè. Ñíèæåíèå âûõîäà èç î÷àãà ïîâðåæäå-

íèÿ è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â êðîâè ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ àóòîêîèäîâ, à òàêæå ñèñòåìíîå äåéñòâèå

ÝÏÎ, äèôôóíäèðóþùåãî èç ÒÄÏ â î÷àã ïîâðåæäåíèÿ,

à çàòåì â êðîâü, îãðàíè÷èâàþò ãèáåëü çà ñ÷åò íåêðîçà è

àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïî íà-

øèì äàííûì, ïðèìåíåíèå ÝÏÎ â ñîñòàâå ÒÄÏ ïðè ÒÒ

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà â êðîâè ëèìôîöèòîâ

ñ ïðèçíàêàìè ðàííåãî è ïîçäíåãî àïîïòîçà, ïðèçíàêà-

ìè íåêðîçà è, êàê ñëåäñòâèå, ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà

èíòàêòíûõ ëèìôîöèòîâ. Îòñóòñòâèå ïðè ýòîì çíà÷è-

ìûõ èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ â êðîâè ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ âûõîäîì ëèìôîöèòîâ â î÷àã òåðìè-

÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, èõ ó÷àñòèåì â ðåàêöèÿõ çàâåð-

øàþùåé ñòàäèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è óñêîðå-

íèåì ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé. Îòðàæåíèåì

èììóíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ÝÏÎ â ñîñòàâå ÒÄÏ ÿâëÿåò-

ñÿ óñêîðåíèå çàæèâëåíèÿ îæîãîâîé ðàíû, óìåíüøåíèå

ïëîùàäè îæîãà â äèíàìèêå ÒÒ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÒÒ êîæè â êðîâè êðûñ

ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî CD3
+
- è CD45RA

+
-ëèìôîöèòîâ

íà 5 – 14 ñóò íà 30 – 70 % (ð < 0,001); ñíèæàåòñÿ êîí-

öåíòðàöèÿ IgG â ñûâîðîòêå â ñðåäíåì íà 30 %

(p < 0,005); óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå

ÈË-1� è ÈÔÍ-	 íà 160 – 500 % (ð < 0,001); ñíèæàåòñÿ

êîíöåíòðàöèÿ ÈË-4 íà 37 – 18 % (p = 0,04); óâåëè÷èâà-

åòñÿ êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà

è/èëè ïðèçíàêàìè íåêðîçà íà 50 – 4000 % (p = 0,003).

Ïëîùàäü îæîãà ïðè ÒÒ óìåíüøàåòñÿ íà 5 è 8 ñóò íà

30 % (ð = 0,03) è íà 29 % (ð = 0,01), ñîîòâåòñòâåííî, à

íà 14 ñóò — íà 45 % (ð = 0,003).
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2. Ýðèòðîïîýòèí (Ýïîêðèí, ÔÃÓÏ “Ãîñ. ÍÈÈ Î×Á”

ÔÌÁÀ, Ðîññèÿ) â äîçå 42 ÌÅ/ñì
2

â ñîñòàâå ÒÄÏ ïëî-

ùàäüþ 12 ñì
2

ó êðûñ ñ ìîäåëüþ ÒÒ êîæè IIIA ñòåïåíè

ïëîùàäüþ 3,5 % ïðèâîäèò ê êîððåêöèè ïàðàìåòðîâ

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Êîëè÷åñòâî â

êðîâè ëèìôîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà è/èëè ïðè-

çíàêàìè íåêðîçà â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ òðàíñäåð-

ìàëüíîé ïëåíêè ñ ýðèòðîïîýòèíîì ñíèæàåòñÿ íà

61 – 92 % (p = 0,01), ïëîùàäü îæîãà óìåíüøàåòñÿ â

ñðåäíåì íà 45 – 78 % (ð = 0,001).

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Í. Í. Êàðÿêèí, È. À. Êëåìåíîâà, Ìåæä. æ. ïðèêëàä. è ôóí-

äàì. èññëåä., ¹ 9, 495 – 499 (2015).

2. Ì. È. Êóçèí, Á. Ì. Êîñòþ÷åíîê, Ðèïîë Êëàññèê, 592 (1990).

3. Ì. Â. Îñèêîâ, À. Ã. Ëèõà÷åâà, Ë. Ô. Òåëåøåâà, Ôóíäàì. èñ-

ñëåä., ¹ 8, 381 – 386 (2012).

4. Ì. Â. Îñèêîâ, Ò. À. Ãðèãîðüåâ, À. À. Ôåäîñîâ, Ôóíäàì. èñ-

ñëåä., ¹ 10, 285 – 289 (2012).

5. Ì. Â. Îñèêîâ, Å. Â. Ñèìîíÿí, Î. Ò. Ñàåäãàëèíà, Ïàòåíò ÐÔ

2611401, Áþë. èçîáðåò., ¹ 6 (2017).

6. L. M. Bariar, A. Bal, A. Hasan, V. Sharma, J. Indian Med. As-

soc., 94(4), 133 (1996).

7. H. E. Broxmeyer, J. Exp. Med., 210(2), 205 – 208 (2013).

8. J. Dang, R. Jia, Y. Tu, Biomed. Pharmacother., 64(10),

681 – 685 (2010).

9. V. S. Fear, W. P. Poh, S. Valvis, Burns, 42(4), 815 – 824 (2016).

10. A. Joseph, W. K. Lew, D. A. Rapp, et al., Published January,

12, 19 – 26 (2009).

11. K. A. Lisowska, A. Debska-Slizieñ, E. Bryl, et al., Artif.

Organs, 34(8), 654 – 662 (2010).

12. K. Maiese, Z. Z. Chong, F. Li, Y. C. Shang, Prog. Neurobiol,

85(2), 194 – 213 (2008).

13. G. E. Ringheim, L. Lee, L. Laws-Ricker, et al., Front. Neurol.,

169(4), 1 – 12 (2013).

14. A. Sandhi, A. Wardhana, J. Plastik Rekonstruksi, 3(1), 1 – 8

(2016).

15. A. Shalom, E. Kramer, M. Westreich, Ann. Plastsurg., 66(6),

607 – 609 (2011).

Ïîñòóïèëà 13.03.18

THE EFFECT OF ERYTHROPOIETIN IN TRANSDERMAL FILM COMPOSITION

ON IMMUNE STATUS INDICES OF RATS WITH EXPERIMENTAL THERMAL INJURY

M. V. Osikov, E. V. Simonyan, and O. T. Saedgalina

Department of Pathological Physiology, South Ural State Medical University, ul. Vorovskogo, 64, Chelyabinsk, 454092

Russia

The influence of local application of erythropoietin (EPO) in a transdermal film (TDF) composition on the immune status changes was investigated in rats with

experimental thermal injury (TI). TI IIIA degree with 3.5% area of damage was modeled by immersion of the interscapular area of the skin in purified water at

a temperature of 98 – 99°C. EPO at a dose of 42 IU/cm
2

in TDF with an area of 12 cm
2

was applied daily immediately after TI. It was found that the experi-

mental TI decreases the amount of CD
3+

and CD45RA
+

lymphocytes in the blood on the 5th day by 30% (p < 0.001) and 60% (p < 0.001), respectively; on the

8th day by 60% (p = 0.02) and 62% (p < 0.001), respectively; and on the 14th day by 17% (p = 0.004) and 70% (p = 0.007), respectively; and decreases the

concentration of IgG in serum on the 3rd, 5th, 8th, and 14th days by 35% (p = 0.003), 34% (p = 0.009), 30% (p = 0.009), and 31% (p = 0.009), respectively.

These TI-induced changes in the immune status were related to increase in the concentration of serum IL-1d and IFN-g on the 3rd day by 500% (p < 0.001) and

119% (p = 0.001), respectively; on the 5th day by 103% (p = 0.02) and 280% (p = 0.02), respectively; on the 8th day by 159% (p < 0.001) and 280%

(p = 0.001), respectively; and on the 14th day by 160% (p = 0.002) and 185% (p = 0.04) respectively; decrease in the concentration of IL-4 on the 3, 5, and 14th

days by 37% (p = 0.001), 23% (p = 0.02), and 18% (p = 0.04), respectively; and an increase in the blood number of lymphocytes with signs of apoptosis and/or

necrosis on the 3rd day by 50.5% (p = 0.004) and 850% (p < 0.001), respectively, on the 5th day by 108% (p = 0.002) and 900% (p = 0.003), respectively, and

on the 8th day by 172% (p = 0.004) and 4000% (p = 0.003), respectively. The burn area at TI decreases on the 5th and 8th days by 30% (p = 0.03) and 29%

(p = 0.01), respectively, and on the 14th day by 45% (p = 0.003). The use of EPO in the TDF composition at TI is accompanied by an increase in the amount of

CD45RA+ and CD3+ lymphocytes in the blood on the 5th day by 28.5% (p = 0.001) and 55% (p < 0.001), respectively; on the 8th day by 160% (p = 0.01) and

137% (p < 0.001) respectively; at the 14th day by 8 and 250% (p = 0.007), respectively; and leads to increase in the concentration of IgG in serum on the 3rd

and 14th days of the experiment by 46% (p = 0.0007) and 3% (p = 0.016), respectively. Serum concentration of IL-1b decreases on the 3rd and 8th days by 57%

(p = 0.01) and 31% (p = 0.038), respectively; IFN-g increases on the 3rd day by 245% (p = 0.0002) and decreases on the 5th and 8th days by 48% (p = 0.03)

and 32% (p = 0.04), respectively; and IL-4 increases on the 3rd and 14th days by 27% (p = 0.02) and 22% (p = 0.018), respectively. The number of lymphocy-

tes in the blood with signs of apoptosis and/or signs of necrosis in the presence of TDF with EPO decreases on the 5th day by 61.5% (p = 0.01) and 50%, res-

pectively; on the 8th day by 4.7 and 65% (p = 0.003), and on the 14th day by 92% (p = 0.016) and 50% (p = 0.02), respectively. The area of burn in terms of

TDF with EPO decreases on the 5th and 8th days on the average by 45% (p = 0.025) and 42% (p = 0.01), respectively; and on the 14th day by 78% (p = 0.001).

Keywords: thermal injury; erythropoietin; transdermal film; immune status; rats.
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